























































































































































































































































































































































　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2（180　　　　　egect　ofnociceptive　eHbct of 1 （100　nociceptive
Ing／kg，　s．c．）　by　each　opioid　Ing／kg，　s．c）　by　each　opioid
antagonist　in　tail－flick　assay　antagonist　in　tail－flick　assay
in　mice．　Each　column　repre－in　mlce．　Each　column　repre－
sents　the　mean　with　SE．M、　sents　the　mean　with　S．EM．
五）r10mice　in　each　group．　fbr　10皿ice　in　each　group
＊＊p＜0．01，＊p＜0．05versus　the＊＊p＜0．01　versus　the　control
control　group．　　　　　　　　　　　group・
林
　このようにmatrine型アルカロイドは、強力な抗侵害
作用を示し、また、κ一オピオイド受容体選択性も高く、
そして何より、これらのアルカロイドの骨格がこれまで
報告されたκ一オピオイド受容体選択的作動薬にはない
新規な構造を有していることが重要である。そこで筆者
らは、このmatrine型アルカロイドをリード化合物とす
る新たなκ一オピオイド受容体選択的作動薬開発の研究
をスタートした。
　4．2Matrine型アルカロイドの鎮痛作用
　（＋）－Matrine（1）および（＋）－allomatrine（2）が主にκ一
オピオイド受容体を介して抗侵害作用を発現しているこ
とは、すでに各種受容体拮抗薬を用いた実験から明らか
にされている。しかし、その詳しい作用機序は明らかと
なっていない。そこで1，2が脳あるいは脊髄のいずれの
κ一オピオイド受容体を介して作用を発現するかを明ら
かにする目的で1，2をマウスを用いて、脳室内ならびに
髄腔内に投与を行い、tail－flick法ならびにwarm－plate
法にて評価した。その結果、脊髄ではなく脳内のκ一オ
ピオイド受容体を介して抗侵害作用を発現する可能性が
示唆された。また、1，2が作動薬として直接受容体と結
合しているかどうかを知ることも必要である。そこで、
モルモットの小脳を組織標本として［35S］GTPgS　bind－
ing　assay33・34）に従い、1，2のG蛋白質活性化作用を検討
した。その結果、陽性対照であるU－50，488H及びICI－1
99，441は用量依存的なG蛋白質活性化作用を示したの
に対し、1，2は全くG蛋白質活性化作用を示さなかった。
すなわち、この結果から1，2はκ一オピオイド受容体を含
めたG蛋白質共役型受容体には直接結合しない可能性が
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示唆された。さらに、筆者らは、1，2は脳内において間
接的に内因性κ一オピオイド受容体作動薬であるダイノ
ルフィンの放出を促進することによって抗侵害作用を発
現しているという仮説をたて、ダイノルフィンの抗体
（anti－dynorphin　A）を用いた実験を行った。その結果、
anti－dynorphin　Aを脳室内に前処置しても1，2による抗
侵害作用の減弱は認められなかったが、anti－dynorphin
Aを髄腔内に前処置することにより、1，2の抗侵害作用
は有意に減弱した。これらのことから、1，2は、脊髄に
おいて間接的にダイノルフィンの放出を促進し、抗侵害
作用を発現していることが明らかとなった35）。
以上要約すると、（＋）－matrine（1）および（＋）－allomat－
rine（2）の抗侵害作用の発現機序は、脳内に作用するも
のの、直接κ一オピオイド受容体とは結合せずに、脊髄
より内因性オピオイドペプチドであるダイノルフィンの
放出を促進することで発現することが明らかとなった。
れていた。この結果は、（＋）－matrine（1）および（＋）－allo－
matrine（2）の場合と同様であった。一一方、　B，　D環部分
を欠損した二環性化合物（5）では、三環性化合物（3）の
場合と同様に、A，　C環間の立体化学が抗侵害作用とκ一
オピオイド受容体選択性に影響し、さらに、窒素置換基
Rは立体的に小さな置換基の方が強い抗侵害作用を示し
た37｝。最後に、最も単純化した一環性化合物（6）では、
matrine型アルカロイドに比較して幾分抗侵害作用の減
弱は見られるものの、十分に抗侵害作用は保たれており、
立体的に小さなアミン置換基Rと脂溶性の高いアミド置
換基Rが抗侵害作用を増強した38）。以上の結果から筆者
らは、matrine型化合物の抗侵害作用発現に必須な部位
は、D環部のアミド構造、　C環構造、およびA，B環架橋
部の3級アミンであり、アミドRの脂溶性の程度と3級
アミンRの立体的な大きさが抗侵害作用の強度に関与す
ると結論した。
　4．3Matrine型アルカロイドの作用発現必須部位
　Matrine型アルカロイドは、これまで報告されたκ一
オピオイド受容体選択的作動薬にはない新規な構造を有
している。そこで、筆者らは第一にmatrine型アルカロ
イドが抗侵害作用を発現するための必須構造の特定から
検討した。すなわち、matrine型アルカロイドはアミド
構造と3級アミン部分を有する四環性の化合物であり、
これらの構造部分を徐々に欠損させた化合物の合成と評
価を行うことで、抗侵害作用発現必須部位の特定を行っ
たのである。Fig．11に合成と評価を行った化合物を示す
が、（＋）－matrine（1）と（＋）－allomatrine（2）の構造の違
いは、6位の立体化学のみである。また、化合物（3）お
よび化合物（5）については、（＋）－ma七rine（1）の立体化学
を有する異性体と（＋）－allomatrine（2）タイプの立体化学
を持つ異性体をそれぞれ合成して評価した。
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Fig．11　Matrine型アルカロイド構造の単純化
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　その結果、D環部分を欠損した化合物（3）には抗侵害
作用が見られたがC，D環部分を欠損した化合物（4）では
活性が消失した。さらに、活性の見られた化合物（3）で
も、そのアミド部分を還元してアミンに変換すると活性
が完全に消失した36〕。また、（＋）－matrine（1）タイプの
立体化学を持つ化合物（3）と（＋）－allomatrine（2）タイプ
の立体化学を持つ化合物（3）では、（＋）－matrineタイプ
（3）の方が抗侵害作用は強力であり、κ一オピオイド受容
体選択性については（＋）－allomatrineタイプ（3）の方が優
　4．4Matrine型アルカロイドの修飾と抗侵害作用
　Matrine型アルカロイドの有するκ一オピオイド受容
体を介した強力な抗侵害作用の発現機序と、作用を発現
するための必須構造が明らかとなった。そこで次に天然
物であるmatrine型アルカロイドの抗侵害活性と受容体
選択性を凌駕する新たな化合物の創生に着手した。
　先ず、筆者らは、matrine型アルカロイドの抗侵害作
用発現必須部位の特定実験の結果から、活性発現には
アミド構造が特に重要であることは明らかであり、
matrine型アルカロイドの抗侵害作用発現に何らかの受
容体が関与するならば、このアミド近傍を化学修飾する
ことで、受容体との結合に変化が生じ、その結果より強
力な活性を有する化合物が見出せる可能性があると判断
した。そこで、第一のアプローチとしてmatrine型アル
カロイドの14位に各種のアルキル基を導入した化合物
の合成と評価、およびアミド構造のチオアミド構造への
変換、さらに両者をハイブリッドした化合物の合成と評
価を行った。
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Fig．12　Matrine型アルカロイドの14位への置換基の導入
　原料となる（＋）－matrineおよび（＋）－allolnatrineは、市
販生薬のクジンから単離し、LDAによる塩基処理の後、
Fig．12に示すアルキル基を導入して、それぞれ（＋）－ma－
trineおよび（＋）－allomatrineの14位にα配置とβ配置を
有する14位置換matrine、およびallomatrine型化合物
を合成した。次に、これらの化合物について、マウスを
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用いた酢酸ライジング法による抗侵害作用の評価を行っ
たところ、ほぼ全ての化合物において、α配置の置換基
を有する化合物よりも、β配置を有する化合物の方がよ
り高い活性が見られた。中でも3，4－dichlorobenzyl基を
β配置に導入した化合物が最も高い抗侵害活性を示した。
さらに、その作用はmatrine型化合物の方が強力であり、
受容体選択性はallomatrine型化合物が高く、これまで
の結果と同様であった。最後に、比較的高い抗侵害活性
を示した数種のアミド型化合物を用いてチオアミド構造
への変換を行い、再び評価を行った。その結果、化合物
（7）が今回合成した誘導体の中では最も強力な抗侵害活
性を有していた。また、7は各種のオピオイド受容体選
択的拮抗薬を用いた実験から、高いκ一オピオイド受容
体選択性も有しており、ここに天然物を凌駕する活性と
受容体選択性を持った化合物の合成に成功した3914％
　以上、目的とする強力な抗侵害作用と受容体選択性を
併せ持つ化合物の開発を達成したが、化合物（7）は、実
際の臨床適用を考えると、その合成原料が天然物であり
大きな問題となりうる。そこで、第二のアプローチとし
て、matrine型アルカロイドの抗侵害作用を発現するた
めの必須構造のみから成る、最も単純な一環性piperi－
dine誘導体（8）をリード化合物とする新たな鎮痛薬の開
発を試みた。
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Fig．13　Piperidine誘導体（8）の3位への置換基の導入
　Matrine型アルカロイドのA，　B環を意識して、　piperi－
dine誘導体（8）の3位に様々な置換基の導入を行った。
その結果3－nuorobenzyl基を導入したアミド型化合物
（9）がmatrine型アルカロイドを超える強力な活性を示
し、導入した置換基の立体化学が3，4－trans体
（allomatrine　type）の方がcis体（matrine　type）に比
較してκ一オピオイド受容体選択性に優れていた。さら
に、筆者らは、もしこれらの化合物が何らかの受容体を
介して作用を発現しているのであれば、そのエナンチオ
マー間によって抗侵害活性に差異が見られると予想し、
D一およびL一アスパラギン酸を出発原料とし、カギ反応
にDiels－Alder反応を用いてアミド型化合物（9）の光学活
性体の合成と評価を行った。その結果、アミド型化合物
（9）の抗侵害作用は、ラセミ体9に比較してG）－9は増強
し（＋）－9は減弱した。この結果から、本化合物の抗侵害
作用発現には、何らかの受容体が関与する可能性が示唆
された。最後に、アミド型化合物（9）の作用機序に関し
て、（＋）－matrine（1）および（＋）－allomatrine（2）とは異
なり、脳内と脊髄の両方に作用し、脳内および脊髄にて
ダイノルフィンの放出を介して抗侵害発現していること、
さらに、アミド型化合物（9）のチオアミド型化合物（9）
への変換は作用を増強するなども明らかにし
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Fig．14　Matrine型アルカロイド構造の変換と抗侵害作用
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　以上、筆者らはmatrine型アルカロイドがκ一オピオ
イド受容体選択的な抗侵害作用を示し、さらに、これら
の構造が過去に報告されたκ一オピオイド受容体選択的
作動薬とは大きく異なることに注目して、matrine型ア
ルカロイドをリード化合物とする新たなκ一オピオイド
受容体選択的作動薬の開発を行ってきた。その結果、
Fig．14に示すごとく、（＋）－matrineおよび（＋）－allomat－
rineを超える、強力な抗侵害作用を有し、かつ、κ受容
体選択性に優れた2種類の化合物（7，9）を見出した。今
後、これらの化合物が、臨床適用可能な新たな鎮痛薬の
開発につながるものと期待する。
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Development　ofκ一〇pioid　Receptor　agonist
Kimio　HIGASHIYAMA
Department　of　Synthetic　Organic　Chemistry，　Institute　of　Medicinal　Chemistry，　Hoshi　University
　　Opioid　analgesics　mediate　their　eflbcts　through　three　types　of　opioid　receptors（μ，κ，δ）．　Most　of　the　opioid　an－
algesics　at　present，　fbr　example，　morphine，　act　by　binding　to　theμ一〇pioid　receptor，　and　their　analgesics　potency　is
associated　with　a　spectrum　of　undesirable　side　e登bct，　such　as　physical　dependence，　respiratory　depression，　and　con－
stipation．　In　recent　years，　considerable　attention　has　been　fbcused　on　the　development　of　receptor　selectiveκ一agon
ists　as　potent　and　ef五cacious　analgesics　devoid　of　the　undesirable　side　ef飴cts　of　theμ　analgesics，　In　this　review，
the　present　situation　and　the　development　ofκ一agonists　are　discussed．
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